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La presence invention a pour objet de nouvcaux derives de la ph^nyl- 
3 oxazolidinone-2 substituee en position -5 par un groupe aminome chyle, leur 
procedS de pr§paration et leur application en therapeutique . 

Ces nouveaux diriv^s repondent plus precis6ment H la formule gene- 

5 rale : 

NH - R 



/ — V /"\ 

a-W„-<Q^nC^o (I) 



10 dans laquelle : 

- R reprgsente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe alkyle lin€aire ou 
ramifig comportant de I a 4 atomes de carbone ou propargyle ; 

- Ar repr^sente un groupe phSnyle ; phenyle substitue par un atome d'halogenc 
ou par un groupe trif luoromethyle ; ou le groupe (chloro-3 fluoro-4) phenyle 

15 et, 

- n est soit Sgal IL ziro, soit €gal I 1 auquel cas X est un enchainement choi- 
si parmi les suivants : -CH^-CH^-. -CH«CH-, -C=C-, -CH^-O- dont le groupe 
CH^ est relie i Ar ; 

le couple (Ar, R) ne pouvant toutefois prendre les valeurs suivantes : 
20 (C^H^, H), (C^H^, CH3), (m-Cl"C^H^, H) , (m-Cl-C^H^, CH^), (p-F-C^H^. H), 

(p-F-C^H, , CH^) quand Ar-(X)-Tepresente 1 ' enchainement Ar-CH--0-. 

La prSsente invention conceme egalement les sels d' addition d acide 

pharmaceutiquement acceptables des composes de formule (I), ces acides pouvant 

etre miniraux tels que 1* acide chlorhydrique ou organiques tels que I'acide 
25 m^sylique. 

Le procedg de preparation des compos€e de formule (I) selon 1' inven- 
tion consiste : 

- I condenser les amines de formule 

R' - NH^ (II) 

dans laquelle R* represente un groupe alkyle lin€aire ou ramifie comportant 
de 1 a 4 atomes de carbone ou le groupe propargyle, avec les tosylates ou 
mesylates de formule : 

^ /""X^OSO -R, 
Ar-(X)^-<Q- N^^O 2 ' (III) 

0 

dans laquelle Ar, X et n ont les memes significations que dans la formule 
(I) et Rj repr€sente le groupe methyle ou le groupe p-tolyle, cette conden- 
sation gtant effectu€e de preference en autoclave ^ 120**C et en lailieu al- 



30 



35 
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coolique tel que le methanol ou I'ethanol, ce qui conduit aux composes de 
formule (I) pourlesquels R repr^sente un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comportant de 1 S 4 atomes de carbone ou le groupe propargyle ; et 
- a condenser le phtalimide de potassium, au reflux de preference dans le to- 
5 luene, en presence d'un catalyseur dit de "transfert de phase" tel que le 
bromure d'hexadecyltributyl phosphonium par exemple, sur les composes de 
formule (III), puis a traiter les composes intemediaires ainsi obtenus de 
formule : 

0 

dans laquelle Ar, n et X ont les memes significations que dans la formule 
(X) par I'hydrate d'hydrazine au reflux dans un solvant alcoolique tel que 
15 l»ethanol par exemple, ce qui conduit aux composes de formule (I) pour les- 
quels R = H. 

Les composes de formule (III) sont obtenus par action du chlorure 
de mesyle ou de tosyle, de preference en milieu chlorure de mSthylfee et en 
presence d»un agent basique telle la triethyl amine, sur les composes de 
20 formule : 




1)H 

^^tyr\ _// W- N n (^) 



25 dans laquelle Ar, n et X ont les memes significations que dans la formule (I) . 

Les composes de formule (V) nouveaux, a savoir ceux pour lesquels 
n = 0 et ceux pour lesquels n = 1 et X represente les enchainements -CH=CH- 
et -CH^-CH^-, sont obtenus a partir des anilines de formule : 

30 Ar-(36^-Q-NH2 (VI) 

dans laquelle Ar a les memes significations que dans la formule (I) et n est 
egal a zero ou est egal S 1 auquel cas X' represente I'enchainement -CH=CH- 
ou -CH^-CH^-, par une synthase en deux stades qui consiste a traiter ces com- 
poses de formule (VI) par le glycidol puis I cycliser les amino-diols inter- 

35 

mediaires obtenus par le carbonate d'ethyle. 

Certains composes de formule (VI) sont nouveaux. Ainsi, ceux pour 
lesquels n = 1, X' represente 1 ' enchalnement -CH2-CH2-et Ar represente les 
groupes meta-chlorophenyle, para-chlorophenyle , mSta-fluorophenyle, meta-tri-. 
fluoromethylphenyle et meta-chloro para-f luorophenyle, sont obtenus par reduc- 
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tion catalytique» par exemple en presence de palladium sur charbon I 5 ou 10 Z 
et d'acide chlorhydrique et en milieu alcoolique» des composes de formule : 

Ar'-CH=CH-^^N02 (VII) 

dans laquelle Ar' a les significations juste mentionnees ci-dessus. 

Les composes de fomule (VII) sent quant 1 eux obtenus par condensa- 
tion de I'acide para-nitrophenylacetique, en presence de piperidine, avec les 
aldehydes de formule : 

Ar'-CHO . (VIII) 



dans laquelle Ar* a les memes significations que dans la formule (VII), 

Par ailleurs les nouveaux composes de formule (V) pour lesquels n * 1 
et X represent e l*enchainement -C=C-, sont obtenus par condensation des com- 
]5 pos€s de formule : 

Ar-C»C-Cu (IX) 

dans laquelle Ar a les memes significations que dans la formule (I), avec le 
compost de formule : 

20 

lJ\/ \ (X) 
0 

cette condensation s'effectuant de pr^f^rence dans I'hexamethyl^nephosphotri- 
25 amide (H.M.P.T) i une temperature de 160* C. 

Les conq^os^s de formule (IX) sont pr€par€s conformement au pro toco le 
d^crit dans Angew. Chem* Int. Edit. 9, 464, (1970), et le compose de formule 
(X), est prepare par condensation de la para- iodoani line avec le glycidol 
puis cyclisation du compose intermediaire obtenu avec le carbonate d*€thyle« 

Les preparations suivantes sont donnies I titre d' exemple pour illus- 
trer 1' invention. 

EXEMPLE 1 : Chlorhydrate de la N-methylaminomethyl-5 para-(meta-chlorophenetyl) 

phenyl- 3 oxazolidinone-2 (I) 

Numero de code : 7 
^ porte a 120* C, pendant 90 mn, en autoclave, 4,1 g de nesyloxy- 
methyl-5 para-(meta-chlorophenetyl) phenyl-3 oxa2olidinone-2 (III) dans une 
solution methanol ique saturee de methyl amine. Puis on jette dans un melange 
de glace, d*eau et de soude, extrait au chloroforme, lave I I'eau, s^che sur 
sulfate de sodium, filtre, evapore le filtrat, dissout le residu dans I'etha- 
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2eme stade : aminonethyl-5 para-(iiieta-chlorophenetyl) phenyl-3 
oxazolidinone-2 (I) 
Nu mero de code : 6 
On porte a reflux pendant 2 heures une suspension de 10,1 g du com- 
5 pose de formule (IV) obtenu au stade precedent, et de 2,7 g d'hydrate d'hydra- 
zine dans 280 ml d'alcool. Puis on filtre, gvapore le filtrat, reprend le rg- 
sidu dans le chloroforme, lave a I'eau, siche au sulfate de sodium, filtre, 
evapore le filtrat et cristallise le rSsidu dans I'Sther de petrole. 
. • Rendement : 56 % 
10 . Point de fusion : 79** C 

. Formule brute : Cj^gHj^ClN^O^ 

• Poids moleculaire : 330,80 
. Analyse elementaire : 



15 




C 


H 


N 




Calculi (%) 


65,35 


5,79 


8,47 




Trouve (%) 


64,57 


5,93 


8,28 



20 



Par le meme procSdS, mais a partir des riactif s corresporidants, on 
obtient les composSs de formule (I) figurant dans le tableau I et portant 
les numeros de code : 1 a 5, 8, 10, 11, 13, 20 et 21. 
EXEMPLE 3 : hydroxymSthyl-5 para-(para-fluorophgngtyl) phinyl-3 
oxazolidinone-2 (V) 
Numgro d e code : 33 

25 On laisse au contact a tempSrature ambiante pendant 24 heures une 

solution de 34 g de para-fluoropbSnStyl-4 aniline (VI) et de 11,7 g de glyci- 
dol dans 150 ml d'Sthanol. Puis on Svapore le solvant et chromatographie le 
residu sur coloime de silice. Apres glution par le melange chloroforme (97,5 %) 
/methanol (2,5 %). on obtient 26 g (57 %) du produit attendu que I'on dissout 

30 dans 300 ml de toluSne. On ajoute 8 g de carbonate d'Sthyle et quelques gout- 
tes d»une solution a 5 % de methylate de sodium dans le methanol. On porte 
alors le melange au reflux, en distillant I'alcool formS. Puis on concentre 
la solution toluSnique, refroidit et filtre le prgcipitS formg. le lave a 
I'ether sur le filtre et le recristallise dans I'alcool iso-propylique. On 

3^ obtient ainsi 13 g du produit attendu. 
. Rendement : 30 % 
. Point de fusion : 131° C 

Par le meme procgdg, mais a partir des rgactifs correspondants, on 
obtient les composgs de formule (V) ngcessaires a la synthSse des composSs de 



2500450 



4 

nol, ajoute de I'ethanol chlorhydrique, f litre et lave le precipite d l'§ther. 
. Point de fusion : 226^ C 
. Rendement : 84 % 
. Formule brute : ^i^^22^^2^2^2 
• Poids moleculaire : 381 »29 
. Analyse ilementaire : 



Calcule (Z) 
Trouv^ (%) 


C 


H 


N 


59,85 
59,52 


5,82 
5,73 


7,35 
7,44 



Par le meae procede, mais I partir des reactifs correspondants, on 
obtient les centos es de formule (I) figurant dans le tableau I ci-apres et 
de numeros de code : 9, 12, 14, 15, 16, 17, 18 et 19» 

EXEMPLE 2 : aminomethyl-5 para-(meta-chlorophgnetyl) phenyl-3 oxazolidinone- 
2 (I) 

Num gro de c ode : 6 

ler stade : para-{ineta-chlorophen€tyl) phenyl-3 (phtaliaidyl-2) 
methyl-5 oxa2olidinone-2 (IV) 
Numgro de co de : 52 

On porte 24 heures I reflux un melange de 9,2 g de mgsyloxyoethyl-5 
para-(m€ta-chloroph§n€tyl) phenyl-3 oxa2olidinone-2 (III), de 5 g de phtali- 
mide de potassium et de 1,1 g de bromure d'hexadecyltributylphosphonium dans 
110 ml de toluene. Puis on gvapore le solvant, reprend le residu dans I'eau 
et le chloroforme, dScante, seche la phase organique sur sulfate de sodium, 
filtre, Svapore le solvant et cristallise le residu dans I'ether de pitrole. 
On obtient .98 % du produit attendu qui presente un point de fusion de 170* C. 

Par le meme procede, mais ^ partir des reactifs correspondants, on 
obtient les composes de formule (IV) necessaires ^ la synthese des composes 
de formule (I), et notamment ceux figurant dans le tableau II ci-aprSs et 
de numeros de code 22 I 32. 
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formule (I) et figurant dans le tableau III et de numeros de code 3A a 39. 

EXEMPLE 4 : mesyloxymethyl-5 para (par a-fluorophenetyl) phenyl-3 
oxazolidinone -2 (III) 
Numero de code : 41 

On laisse ^ temperature ambiante pendant 24 heures, une solution de 
12, 7g du compost de formule (V), numero de code 33, et obtenu a I'exemple 
precedent, de 9,1 g de chlorure de mesyle et de 8 g de methylamine dans 300 ml 
de chlorure de methylene. Puis on lave E I'eau, s^che sur sulfate de sodium, 
f litre, evapore le filtrat et cristallise le residu dans 1* ether de petrole. 

. Rendement : 93 % 

. Point de fusion : 158** C 

Par le meme procede, on obtient les composes de formule (III) neces- 
saires S la synthase des composes de formule (I) et figurant dans le tableau 
IV et de numeros de code 40 et 42 E 51. 



2500450 



7 

EXEMPLE 5 : mgta-trifluoromethylph€netyl-4 aniline (VI) 
Numero_de code : 53 
ler stade : nitro-4 trif luoromSthyl-3' stilbene (VII) 
On chauffe I 70* C un melange de 72,4 g d'acide paranitrophenylaceti- 
5 que et de 69,6 g de meta-trif luoromethylbenzaldehyde. Puis on ajoute lentement 
34 g de pip€ridine et on porte la solution ^ 110* C pendant 90 mn. Puis on 
jette dans 250 ml d'^thanol, filtre le precipite obtenu et le rince i I'alco- 
ol* On obtient 22 % du produit attendu qui est jaune et dont le point de fusion 
est 120* C. 

10 2dme btade : m^ta-trif luorom^thylph^n^tyl - 4 aniline (VI) 

On porte ^ 30* C, sous une pression de 3 Kg d*hydrogene, en autoclave, 

pendant 30 mn» une suspension de 26 g du compost de formule (VII) obtenu au 

stade precedent et de 2,6 g de palladium sur charbon I 5 % dans 400 ml d'etha- 

nol et 100 ml de T.H.F. Puis on filtre et gvapore le filtrat. On obtient 94 % 

15 d'une huile qui est mise en oeuvre pour la preparation du compost de formule 

(V) correspondant, selon le protocole d^crit A l*exemple 3* 

• Spectre de RMN : (CDCl^) 

^ ppm « 7»35, m, 4 protons aromatiques ; 6,90, d, (J = 7 Hz) et 

6,45, d, (J « 7 Hz) , 4 protons aromatiques ; 3,40, s, 

20 2protons NH^ ; 2,80, s, 4 protons -CH^-CH^-. 

Par le meme proced€, mais I partir des r^actifs correspondants, on 

obtient les composes de formule (VI) n^cessaires ^ la synthase des composes 

de formule (I) et notamment les suivants : 

. 4-(para-f luoroph^netyl) aniline / Numero de code 54, point de fusion 93*C/ 

25 ~ ~ 

• 4*(meta-fluoropbin€tyl) aniline / Num€ro de code 55, point de fusion 54*C/ 

. 4-(para-chloroph€netyl) aniline / Numero de code 56, point de fusion 90*c7 

. 4-(m€ta-chloro pararfluorophinetyl) aniline / Num§ro de code 57, point de 

fusion 73*c7 

EXEMPLE 6 : para/ (meta-chloroph€nyl)-l ethynyl-27 phenyl-3 bydroxym€thyl-5 

30 ~ ~ 

oxazolidinone-2 (V) 

gumgro^de code : 58 

On porte d 160* C jusqu*d dissolution complete, une suspension de 

10,8 g de sel de cuivre du meta*cblorophenyl-l ethynyle (IX) et de 14,7 g de 

para-iodoph€nyl*3 hydroxymethyl-5 oxazolidinone*2 (X) dans 230 ml d*H.M.P.T. 

35 

Puis on laisse refroidir ^ temperature ambiante, jette dans de I'eau, extrait 
^ l^aide d'ac^tate d'^tfayle, lave I I'eau, sSche sur sulfate de sodium, filtre, 
€vapore le filtrat et cristallise le residu dans un melange de 150 ml d' ether 
isopropylique et de 20 ml d'ether. On obtient 11,5 g du produit attendu. 
. Rendenent : 76 % . Point de fusion : 96* C 
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TABLEAU II 0 



(IV) 



Numero 
de 
code 


AT 


Formule brute 


Folds 

molecu- 

laire 


Point 

de 
fusion 

Co) 


22 


Q-CH -CH - 


^26^22^2^4 


426,45 


210 


23 


P-^~VcH -CH - 


S6^I™2°4 


444,44 


217 


24 


^^^2-°*2- 


C26^2l'^V4 


444,44 


184 


25 


Cl-^^CH^-CH^- 


C26«2lC"'2°4 


460,90 


244 


26 


F-^^3-CH2-CH2- 


V20'^l™2°4 


478,89 


196 


27 




C27«2lW4 


494,45 


165 


28 




Vl7^"'2°4 


432,85 


260 


29 




Vl9C"'2°4 


458,88 


220 


30 




Vl7^^V4 


456,87 


188 


31 




V19W5 


528,49 


164 

t. 


1 32 

i 




480,87 


170 : 

i 
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TABLEAU III 



Ar-(X)„-^N 0 
0 



(V) 



de 
code 


At-— — 

n 


ForxDule brute 


Poxds 
mo 1 ecu- 
laire 


Point 

de 
fusion 


33 






315,33 


131 


34 




tt 


II 


116 


35 






331,79 


131 


36 




Cj^H.jClFNOj 


335,77 


120 


37 




S9«18^3«°2 


349,34 


120 


38 




S8«16"''03 


329,77 


96 


39 




C,,H,^C1N03 


303,74 


170 
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Num€ro 
de 
code 




Fonaule brute 


Poids 

molecu- 

laire 


Point 

de 
fusion 

Cc) 


40 


0-^2-^2- 




375,43 


174 


41 


^-0^2~™2- 


Cl9=20™°5« 


393,42 


158 


42 




tf 


393,42 


168 


43 






409,88 


150 


44 


CH2-CH2- 




427,87 


136 


45 




S0«20W 


443,43 


99 


46 


Cl^ 




409,88 


149 


47 






381,83 


197 


48 




CjgHj3ClN03S 


407,86 


200 


49 




Cj5Hj^ClN03S 


405,85 


164 


50 


'''^'^2-0- 




445,41 


128 


51 


F-^^-CH^-O- 


CjgHjyCmO^S 


429,85 


122 
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Les composes de formule (I) ont ^te Studies chez 1' animal de labora- 
toire et ont rSvel^ des activites inhibi trices de la monoamine oxydase, parti- 
culiSrement de la monoamine oxydase de type B, 

5 Ces activites ont et6 mises en evidence ex vivo chez le rat auquel 

est administre par voie orale une dose unique des composis de formule (I) 
en suspension a 0,5 % dans la methyl-cellulose. Puis les rats sont sacrifies 
par decapitation a des temps variables {30mn, 1 heure, 2 heures, 4 heures, 
8 heures et 24 heures aprSs 1' administration) . Les cerveaux sont preleves, 

10 peses et homog^neises et la determination de 1' activity IMAO est effectuee 
en utilisant la sirotonine (susbtrat specifique de la MAO de type A) et la 
penyl^thylamine (susbtrat specifique de la MAO de type B) selon le protocole 
dgcrit par J. P. KAN et M, STROLIN-BENEDETTI dans Life Sciences 26, 2165, 
(1980). 

15 Pour illustrer 1' invention, on rassemble dans le tableau V ci-apr^s 

les rSsultats obtenus dans ce test pour quelques composes de formule (I) 
(I'effet maximum est celui observe entre 30 mn et 8 heures). 

20 

La toxicity aigue chez la souris par voie orale est gvaluee selon la 
methode de MILLER et TAINTER decrite dans Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 57, 261 
(1944). 

25 TABLEAU V 



30 



35 



Compose 
teste 


Toxicity aigue 


Effet IMAO 


chez la souris 
DL50(mg/Kg/p.o.) 


Dose admi- 
nistree 
(mg/Kg/p.o.) 


Effet IMAO A 


Effet IMAO B 


Max. 


8h 


24h 


Max. 


8h 


24h 


4 


> 2.000 


5 


16 


1 


0 


56 


46 


53 


6 


If 


5 


30 


11 


0 


91 


90 


79 






2,5 


11 


3 


4 


64 


64 


57 


8 


tt 


5 


24 


18 


2 


82 


81 


51 


10 


11 


5 


19 


18 


3 


87 


87 


81 


12 


II 


5 


19 


19 


13 


87 


74 


85 


16 


ti 


5 


17 


12 


6 


73 


66 


52 


19 


11 


5 


17 


14 


0 


87 


87 


75 
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L'^cart entre les doses toxiques et les doses actives montre que les 
composes de formule (I) sont utilisables en thirapeutique . lis seront utilises 
dans les troubles du systeme nerveux central relevant d*une therapeutique par 
les inhibiteurs de la monoamine oxydase de type B, notament en association 
5 avec le L-DOPA dans le traitement de la maladie de PABKINSOK / voir par 
exemple, Isr. J. lied. Sci. I5j, 617, (1979) ; Adv. in Biochem. Psychopharm. 
19 , 377 ; Brit. J. Chem. Pharmacol. 9^, 98, (1980)7, et dans les troubles de 
la senescence. 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant, a 
10 titre de principe actif , un au moins des composes de formule (I) en associa- 
tion gventuelle avec un vShicule pharmaceutiquement acceptable. 

Elles seront administrees soit par vpie orale, sous forme de compri- 
mSs, dragees ou gelules, I une posologie pouvant aller jusqu'l 500 mg/jour de 
principe actif, soit sous forme de solute injectable a une posologie pouvant 
15 aller jusqu'I 50 mg/jour de principe actif. 
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REVENDICATIONS 

1. Nouveauxdiriv^s de l'aminomethyl-5 aryl-3 oxazolidinone-2, carac- 
t^rises en ce qu'ils repondent ^ la formule gcnerale ; 

5 Ar-(X)^-^^ N O (I) 

0 

dans laquelle : 

- R repr^sente soit un atome d'hydrog^ne, soit un groupe alkyle lineaire ou 
10 ramifie comportant de I I 4 atomes de carbone ou propargyle ; 

- Ar represente un groupe phenyle ; phenyle substituS par un atome d'halogdne 
ou par un groupe trif luoromethyle ; ou le groupe (chloro-3 fluoro-4) 
phenyle ; et, 

- n est soit egal I z€ro , soit egal I 1 auquel cas X est un enchainement choi- 
15 si parmi les suivants : -CH^-CH^-, -CH=CH-, -C^c-, -CH^-O- dont le groupe 

CB^ est reli€ I Ar ; 
le couple (Ar, R) ne pouvant toutefois prendre les valeurs suivantes : 
(C^H^, H), (C^H^, CH^), (m-Cl-C^H^. H), (m-<:i-C^H^. CH^). (p-F-C^H^, H) , 
(p-F-C^H, , CH-) quand Ar-(X) - represente 1 'enchaxneucnt Ar-CH.-O- ; ainsi que 
20 leurs sels d' addition d*acides pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1» caracterises en ce que n - 0 
ou n » 1 et X represente l*un quelconque des enchatnements -C=C-, -CH=CH- et 
-CH2"CH2-f R represente 1* atome d*hydrogene ou un groupe alkyle comportant de 
ISA atomes de carbone et Ar represente soit un groupe phenyle, phenyle subs- 

25 titue par un atome d'halogene ou par un groupe trif luoromethyle ou (chloro-3 
fluoro-4) phenyle. 

3. Composes selon la revendication 2, caracterises en ce que le 
couple (Ar-(X)^, R) prend I'une quelconque des significations suivantes : 
(p-Cl-C^H^, H), (C^H^-CH^-CH^, H), (p-F-C^H^-CH^-CH^ , H) , (m-F-C^H^-CH^-CH^ , 

30 H), (p-Cl-CgH^-CH2-CH2, H), (m-Cl-C^H^-CH2-CH2, U) , (m-Cl-C^H^-CH^-CH^, CH^), 
(m-Cl p-F-C^H^-CH^-CH^, H). (m-Cl p-F-C^H^-CH^-CH^, CH^), (m-CF^-C^H^-CH^-CH^. 
H), (m-Cl-C^H^-CH-CH, H), (m-Cl-C^H^-CH=CH, CH^), (m-Cl-C^H^-CSC, H), 
(m-Cl-C^H^-C=C, CH^). 

4. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que 

35 1 ' enchainement Ar-(X) - a la structure Ar-CH^-0- et R represente soit 1' atome 

n z 

d*hydrogene, soit un groupe alkyle comportant de 1 I 4 atomes de carbone, le 
couple (Ar, R) ne pouvant toutefois prendre les valeurs suivantes : 
(C^H^, H), (C^H^, CH^), (m-Cl-C^H^, H), (m-Cl-C^H^, CH^), (p-F-C'^H^, H), 
(p-F-C^H^, CH^). 
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5, ComposSs selon la revendication 4, caract^rises en ce que le 
couple (Ar, R) prend I'une quelconque des significations suivantes : 
(m-Cl-C^H^, Et), (m-Cl'C^H^, C3H^^). (m-Cl-C^H^, S^7iso^' ^^Cl-C^H^, 
(°^Cl-CgH^, CH^-CSCH), (m-CF^-C^H^, H), (m-Cl p-F-C^H^, H). 
5 6. Medicament, en particulier pour le traitement des troubles du 

systeme nerveux central et de la senescence, caracterise en ce qu'il est cons- 
titue par I'un des composes objet des revendi cat ions I a 5 ou par leurs sels 
d' addition d*acides pharmaceutiquement accep tables. 

7. Composition phamaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend 
10 au moins un compose selon I'une quelconque des revendications 1 1 6, even- 
tuellement en association avec un support pharmaceutiquement acceptable* 

8- Frocede de preparation des composes de formule (I) pour les- 
quels R represente I'atome d'hydrogBne, caracterise en ce qu'il consiste a 
traiter par I'hydrate d'hydrazine les composes de formule : 




15 

Ar-(X)^-^^ / \ " V"^^ (IV) 
0 

dans laquelle Ar et (X) ont les xnemes significations que dans la formule (I). 

9. Frocede de preparation des composes de formule (I) pour lesquelf 
R represente un groupe alkyle comportant de 1 ^ 4 atomes de carbone ou un 
groupe propargyle, caracterisS en ce qu*il consiste a condenser les composes 
de formule : 



25 Ar.(X)^-QKN(5^°'°2^ ^.^^^ 

0 



dans laquelle Ar, X et n ont les mSmes significations que dans la formule (I) 
et Rj represente le groupe m^thyle ou p-tosyle, avec les amines de formule 

30 

R' - NH^ (II) 

dans laquelle R' represente un groupe alkyle comportant 1 E 4 atomes de 
carbone ou un groupe propargyle. 

10. Frocgde selon la revendication 8, caracteris^ en ce que les 
35 composes de formule (IV) sont obtenus en traitant les composes de formule 

(III) tels que d€finis £i la revendication 8 avec le phtalimide de potassium 
en presence d'un catalyseur dit de "transfert de phase". 

11. Froc€de selon la revendication 9, caracterise en ce que les 
composes de formule (III) sont obtenus en traitant les composes de formule : 



9 
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Ar-(X) -(^ y N 0 (V) 
0 

dans laquellc Ar, n et X ont les memes significations que dans la formule (I), 
^ par le chlorure de m€syle ou de tosyle, en presence d'un agent basique. 

12. A titre d' intermediaires de synthese nouveaux, nScessaires a 
la preparation des composes de formule (I), les compos€s de formule (III) 
tels que dgfinis a la revendication 9 ; les composes de formule (IV) tels 
que def inis a la revendication 8 ; et les composes de formule (V) pour les- 
quels n = 0 ou n = I et X represente 1 " enchainement -CH'=CH-, -CH^-CH^ ou 

13, A titre d* interm€diaires de synthese nouveaux, necessaires a 
la preparation des composes de formule (I) , les composes de formule : 

15 Ar-(X')^-Q- NH^ (VD 

dans laquelle n - 1, X' repr§sente 1' enchainement -CH^-CH-et Ar reprgsente 
les groupes mSta-chlorophenyle, para-chlorophenyle , meta-f luorophSnyle, 
m€ta-trifluorom6thyl phenyle et m^ta-chloro para-f luorophenyle. 



